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内容の要旨及び審査の結果の要旨
細胞極性は臓器や組織の発生，その生理機能の維持に重要であり，さらに種々の疾患の発生との関連性
も注目されている。今回，分離，単細胞化した家兎胆嚢粘膜上皮細胞をコラーゲンゲル内で三次元培養し，
胆嚢粘膜上皮細胞がどの様に極性を消失し，また再度獲得するのかを，光顕，電顕，粘液染色，レクチン
染色，酵素組織化学等を用い検討した。さらに細胞極性に変化を起こすサイトカラシンＢ（CB）とトラ
ンスフォーミンググロースファクターβ１（TGFβ１）を培地内に添加し，培養上皮の極性に及ぼす影
響も検討した。得られた結果は以下の如くである。
コラーゲンゲル内で培養した胆嚢粘膜上皮細胞は，細胞極性の面から以下の３期に分類し得た。第１の
極性消失期は培養直後～12時間でみられ，単細胞化した培養上皮は，本来の細胞極性を殆ど消失し，細胞
は小型球状化した。自己消化空胞が細胞内に多数出現し，これは培養操作に伴う細胞障害と細胞の再構築
に関連する像と考えられた。極性獲得期は培養12～24時間に見られた。細胞は増殖し数個の上皮細胞集塊
を形成し，その胞体内に粘液染色陽性の小嚢胞が点状に出現し，その内面は微絨毛で覆われ，周囲には粘
液穎粒が，また核上部にはゴルジ装置が出現した。次の極性成熟期は培養24時間以降に出現し，隣接細胞
の小嚢胞が癒合し，多細胞性嚢胞へと発育した。嚢胞内腔面で細胞接着装置が形成され，粘液穎粒が嚢胞
内へ分泌され，また内胞面へと向う細胞内小器官の配置が明らかとなり，コラーゲンゲル面を基底とする
細胞極性を形成した。細胞極性の発現と成熟に伴い，多細胞性嚢胞にはinvivoの胆嚢粘膜上皮に類似し
た粘液や糖鎖の発現がみられた。
次に，多細胞性嚢胞を形成した培養３日目の培地内にマイクロフィラメント重合阻害剤であるＣＢと上
皮細胞の分化を調節するＴＧＦβ１を添加し，検討した。ＣＢ添加により，細胞相互の接着性が低下し，極
性獲得期を特徴付ける微小嚢胞が上皮細胞の胞体内に多数形成された。また，ＴＧＦβ１添加により，細
胞は高円柱状となり，細胞接着装置が発達し，細胞内小器官の配置はinvivo胆嚢粘膜上皮とほぼ同様と
あった。
以上，本論文は単細胞化した胆嚢粘膜上皮細胞が示す細胞極性の消失.発現パターンとその異常をコラー
ゲンゲル内三次元培養法で明かにし，さらに本培養法が胆道系疾患の病態解明に有用で簡便な方法である
ことを示し，肝胆道病理学に寄与する有意義な論文と評価された。
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